

























































の38アミノ酸(以後灯-terminal domain : NTDと記す)が生体において血小板形成に重要な
役割を実際に担っているのかを明らかにするために､ NTD欠失p45(△NTDp45)を発現するトラ
ンスジェニックマウスを作成し､内在性p45を欠く△NTDp45トランスジェニックレスキューマ
ウス(p451/I: △NTDp45Tg)の解析を行った｡
その結果､全長のp45を発現するトランスジェニックレスキューマウス(p4g/-:p45Tg)では
p45欠損マウスで見られる血小板減少･胞体突起形成不全･血小板関連遺伝子の発現低下を認
めず､トランスジーン由来の全長p45が内在性p45と同等の機能を発揮しているのに対し､ NTD
欠失p45トランスジェニックレスキューマウス(p45+: △NTDp45Tg)では血小板減少･胞体突起
形成不全を認め､ NTDは生体の血小板形成において実際に重要な役割を担うことが明らかにな
った.次にp4F/-: △NTDp45Tgマウス巨核球の血小板関連遺伝子発現解析の結果､遺伝子による
NTD要求性の相違が明らかになった｡このNTD要求性の違いはNTDを介して相互作用する転写
共役因子の相違によるのではないかと考え､ p45の転写複合体解析を行った｡巨核球系細胞株
MEGOlの核抽出液からp45と相互作用する因子を精製し質量分析を行い､ p45相互作用因子の
候補を同定した｡
本研究は､血小板産生･胞体突起形成にp45のNTDが重要であること､ p45下流の血小板関
連遺伝子は転写活性化におけるNTDの要求性の違いにより2群に分けられることを明らかにし
たものである｡また､血小板数の制御の最終段階に重要なp45の転写機構の解明は､居核球造
血促進とは異なる作用点から血小板数を調節する創薬の開発にも有用な知見と考えられ､極め
て貴重な研究結果であると考える｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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